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Нефрогенная анемия относится к  модифици-
руемым факторам риска прогрессирования 
хронической болезни почек и характеризуется 
снижением уровней гемоглобина, гематокрита 
и  числа циркулирующих эритроцитов. Ранее, 
в  доэритропоэтиновую эпоху, адекватная кор-
рекция анемии у  пациентов с  хронической 
болезнью почек осуществлялась преимуще-
ственно путем гемотрансфузий. Однако разра-
ботка и внедрение в клиническую практику три 
десятилетия назад рекомбинантного человече-
ского эритропоэтина революционным образом 
повлияли на эффективность лечения почечной 
анемии. Сегодня оно основано на использова-
нии экзогенных эритропоэз-стимулирующих 
агентов  – эпоэтина и  его аналогов, а  также 
пероральных или парентеральных введений 
железа. Вместе с  тем данный подход, несмо-
тря на высокую эффективность у большинства 
пациентов, имеет и  отрицательные стороны. 
Колебания уровня гемоглобина, повышение 
риска возникновения сердечно-сосудистых 
осложнений, а  также развитие дефицита же-
леза и  хронического воспаления становятся 
дополнительными факторами патогенеза ане-
мии, связанной с  почечной недостаточностью. 
Актуальной остается разработка эффективных 
и  в то же время безопасных методов терапии 
почечной анемии, создаются новые препараты, 
основанные главным образом на физиологиче-
ских подходах. Один из них  – фармакологиче-
ская активация реакций гипоксия-индуцибель-
ного фактора HIF (англ. hypoxia-inducible factor), 
основного гормонального регулятора эри-
тропоэза, который стимулирует выработку 
эндогенного эритропоэтина. У  больных с  по-
чечной недостаточностью, как известно, ак-
тивация данного фактора в  ответ на гипоксию 
нарушена, вследствие чего не стимулируется 
выработка эритропоэтина. В  обзорной статье 
мы рассмотрели новые механистические взгля-
ды на гипоксическую регуляцию эритропоэза 
и производство эритропоэтина почками, а так-
же изложили вновь обнаруженные взаимосвя-
зи между синтезом эритропоэтина, обменом 
железа и  хроническим воспалением. Кроме 
того, детально обсуждаются проводимые в на-
стоящее время клинические испытания фар-
макологических HIF-активаторов (FG-4592, 
GSK1278863, AKB-6548, BAY85-3934 и  др.) в  ка-
честве нового всеобъемлющего подхода к  ле-
чению нефрогенной анемии. Несмотря на то 
что первоначальные результаты клинических 
испытаний свидетельствуют о  высокой эффек-
тивности HIF-активаторов при лечении почеч-
ной анемии (хорошо переносятся, повышают 
и  поддерживают уровень гемоглобина в  целе-
вом диапазоне, увеличивают общую способ-
ность к связыванию железа и снижают сыворо-
точные уровни как ферритина, так и гепсидина), 
существуют некоторые проблемы, имеющие 
отношение к  безопасности. Они включают 
проангиогенные и  неблагоприятные сердеч-
но-сосудистые и  метаболические осложнения, 
возможность развития которых должна быть 
тщательно оценена в  долгосрочных клиниче-
ских испытаниях.
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Почечная анемия относится к  модифи-цируемым факторам риска прогресси-рования хронической болезни почек (ХБП) и  характеризуется уменьшени-
ем уровней гемоглобина, гематокрита и  числа 
циркулирующих эритроцитов. Обычно сниже-
ние количества эритроцитов в  крови происхо-
дит в том случае, когда в циркуляцию поступает 
меньше эритроцитов, чем удаляется из нее. При 
анемии, ассоциированной с  почечной недоста-
точностью, это уменьшение, как правило, слу-
жит следствием недостаточного эритропоэза, не 
способного заменить 2 × 1011 стареющих эритро-
цитов, удаляющихся ежедневно из обращения, 
и  редко вызвано повышенными потерями или 
разрушением эритроцитов. Гемоглобин, основ-
ной железосодержащий белок эритроцитов, пе-
реносит кислород из легких в другие ткани для 
того, чтобы обеспечить клеточное дыхание. При 
анемии сниженный транспорт кислорода вы-
зывает гипоксию тканей, которая посредством 
активации гипоксия-индуцибельного факто-
ра (англ. hypoxia-inducible factor  – HIF) стиму-
лирует выработку эритропоэтина, основного 
гормонального регулятора эритропоэза. Этот 
классический ответ на гипоксию значительно 
ухудшается у пациентов с почечной недостаточ-
ностью, так как именно почки – основной источ-
ник эритропоэтина в физиологических и гипок-
сических условиях. Терапия с  использованием 
рекомбинантного человеческого эритропоэтина 
уменьшает почечный дефицит эритропоэтина, 
но при этом приводит к дефициту железа и хро-
ническому воспалению, которые становятся до-
полнительными факторами патогенеза анемии, 
связанной с почечной недостаточностью.
В данном обзоре рассмотрены новые меха-
нистические взгляды на гипоксическую регуля-
цию эритропоэза и производство эритропоэтина 
почками, а  также изложены вновь обнаружен-
ные взаимосвязи между синтезом эритропоэти-
на, производством эритроцитов, обменом же-
леза и  хроническим воспалением. Кроме того, 
детально обсуждаются результаты проводимых 
в настоящее время клинических испытаний фар-
макологических HIF-активаторов в качестве но-
вого перспективного физиологического подхода 
к лечению почечной анемии.
Патофизиология почечной анемии
Дефицит эритропоэтина
Почечная анемия в основном обусловлена недо-
статочным производством эритроцитов вслед-
ствие дефицита эритропоэтина. У  большинства 
пациентов с  клубочковой фильтрацией 
< 30 мл/мин/1,73 м2 развивается анемия [1]. При 
этом у  больных с  почечной недостаточностью 
регистрируют значительно более низкие уров-
ни эритропоэтина по сравнению с  пациентами, 
имеющими аналогичные степени анемии, но со-
хранную функцию почек [2]. Кроме того, среди 
пациентов с  почечной недостаточностью люди 
с  наличием почек имеют более высокие уровни 
эритропоэтина плазмы и гематокрита, чем с уда-
ленной или отсутствующей почкой [2]. Данный 
факт указывает на то, что больные почки могут 
сохранять остаточное производство эритропоэ-
тина.
Дефицит эритропоэтина при нефрогенной 
анемии носит не абсолютный, а  относительный 
характер, так как эритропоэтинпродуцирующих 
клеток (англ. erythropoietin-producing cell – ЕРС) 
у  пациентов с  ХБП достаточно, чтобы выраба-
тывать необходимое количество эритропоэтина 
(они сохраняются даже в  пораженных почках, 
имеются в  печени и  других тканях) [3–5]. Тем 
не менее в  этих клетках не происходит эффек-
тивной стимуляции продукции эритропоэтина 
в  ответ на гипоксические сигналы вследствие 
быстрой инактивации HIF-2α, одного из ком-
понентов HIF, пролил-4-гидроксилазами (англ. 
prolyl-4-hydroxylase domain  – PHD) [6]. По этим 
причинам HIF-2α становится важной мишенью 
для медикаментозной терапии почечной ане-
мии посредством разработки рекомбинантных 
ингибиторов пролил-4-гидроксилазы (PHD 
inhibitors  – PHIs)  – фармакологических актива-
торов реакций HIF.
Дефицит эритропоэтина, связанный с почеч-
ной болезнью, увеличивает апоптоз эритроидных 
клеток-предшественников в  эритропоэтинзави-
симый период, что приводит к  снижению про-
изводства ретикулоцитов. Экзогенная эритропо-
этиновая терапия с  помощью рекомбинантного 
человеческого эритропоэтина и  других эритро-
поэз-стимулирующих агентов (ЭСА), таких как 
дарбэпоэтин альфа и  эпоэтин бета, позволяет 
существенно улучшить гематологические пока-
затели при почечной анемии. У некоторых паци-
ентов, однако, имеются субоптимальные ответы 
или им требуется применение очень высоких доз 
ЭСА. У  эритропоэтин-устойчивых пациентов, 
как правило, выявляются сопутствующие пато-
логические состояния  – значительное воспале-
ние и/или дефицит железа, которые ингибируют 
синтез эритропоэтина и  оказывают негативное 
воздействие на эритропоэтические клетки-пред-
шественники.
Альманах клинической медицины. 2017 Ноябрь; 45 (7): 565–574. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-7-565-574
566 Обзор
Роль воспаления
Системное воспаление при почечной недоста-
точности часто вызывается аутоиммунными за-
болеваниями и  инфекциями, обусловленными 
диабетом и/или использованием внутрисосуди-
стых устройств. У  пациентов с  почечной остео-
дистрофией [7] – состоянием, которое сопряжено 
с  эритропоэтиновой резистентностью,  – повы-
шены провоспалительные цитокины костного 
мозга. Связь между воспалением и  сниженным 
эритропоэзом была продемонстрирована в  ис-
следованиях, где уровни сывороточного эритро-
поэтина у анемических пациентов без почечной 
недостаточности, но с  воспалением, были срав-
нительно ниже, чем у аналогичных анемических 
пациентов без воспаления [8]. На крысиной мо-
дели воспаления было показано, что для пода-
вления выработки почечного эритропоэтина 
интерлейкин  1β действует опосредованно через 
фактор некроза опухоли (англ. tumor necrosis 
factor  – TNF) [9]. При этом в  мышиной модели 
воспаления, которое сопровождалось обостре-
нием хронической почечной недостаточности, 
происходила трансформация почечных эритро-
поэтинпродуцирующих фибробластоподобных 
клеток в  пролиферирующие миофибробласты 
[10]. Помимо подавляющего воздействия на про-
изводство эритропоэтина некоторые воспали-
тельные цитокины, в  том числе интерлейкин 6, 
TNF и  интерферон-гамма (IFN-γ) [11], ингиби-
ровали дифференцировку эритропоэтических 
клеток-предшественников. IFN-γ индуцировал 
фактор транскрипции PU.1 (специфичен для ми-
елоидных клеток), подавляя эритроидную диф-
ференцировку и  способствуя гранулоцит-мо-
ноцитарной дифференциации эритроидных 
клеток [12]. На стадии эритропоэтинзависимо-
сти IFN-γ усиливал экспрессию индуцирующих 
апоптоз членов семейства рецепторов TNF [13]. 
На более поздних стадиях эритропоэза, когда 
для производства гемоглобина требовалось же-
лезо, воспаление и/или инфекция ограничива-
ли доставку железа в костный мозг посредством 
индуцирования транскрипции HAMP (англ. 
hepcidin antimicrobial peptide), который кодирует 
непосредственно гепсидин [14]. В  свою очередь, 
гепсидин связывается с экспортером железа фер-
ропортином, что приводит к  его интернализа-
ции и разрушению и, следовательно, подавлению 
экспрессии ферропортина во всех клетках [15]. 
К ключевым клеткам, которые снабжают эритро-
идные клетки железом для синтеза гемоглоби-
на и  зависят от гепсидина, относятся макрофа-
ги, утилизирующие железо из фагоцитирующих 
стареющих эритроцитов, гепатоциты (основные 
клетки для хранения железа) и энтероциты две-
надцатиперстной кишки, поглощающие диети-
ческое железо.
Эффекты дефицита железа
Несмотря на то что воспаление ограничивает 
доступ к  железу для синтеза гемоглобина, аб-
солютный дефицит железа происходит при ас-
социированной с  ХБП анемии из-за периоди-
ческой потери крови вследствие проведения 
процедур гемодиализа. Так, эритроциты, кото-
рые содержат ⅔ железа в  организме, теряются 
в следующих случаях: 1) в диализных аппаратах 
и  связанных с  ними трубках; 2)  после диализ-
ных кровотечений из мест сосудистого доступа; 
3) в результате периодического отбора проб кро-
ви для проведения лабораторных исследований. 
Эти потери крови от 4 до 8 раз выше, чем обыч-
ные ежедневные потери в 1–2 мг железа, которые 
происходят через желудочно-кишечный тракт 
и кожу в физиологических условиях [16]. Именно 
они и приводят к дефициту железа в организме, 
поскольку даже дополнительного перорального 
введения железа недостаточно, чтобы воспол-
нить эти потери [17]. В нормальных условиях ге-
моглобинсинтезирующие эритроидные клетки 
выступают самыми крупными потребителями 
железа (потребляют около 25 мг в день), а макро-
фаги, фагоцитирующие стареющие эритроциты 
и  утилизирующие железо из распавшегося ге-
моглобина, – самыми крупными поставщиками. 
После кровотечения или гемолиза мобилиза-
ция накопленного и  утилизированного железа, 
а  также поглощение дуоденального железа уве-
личиваются при содействии эритроферрона  – 
гормона, вырабатываемого эритропоэтинстиму-
лированными эритробластами, в результате чего 
уменьшается производство гепсидина [18]. При 
почечной болезни вследствие дефицита эритро-
поэтина и хронического воспаления происходит 
сокращение числа эритробластов  – источников 
эритроферрона.
В условиях дефицита железа его использова-
ние эритроидными клетками ограничивается, 
в  то время как требующие железа важные про-
цессы в  неэритроидных клетках сохраняются. 
Белки IRP1 и IRP2 (англ. iron regulatory proteins), 
регулирующие обмен железа, связываются 
с  IRES (англ. iron responsive elements) в  5'-не-
транслируемых областях (англ. untranslated 
regions  – UTRs) и  3'-UTRs мРНК, которые кон-
тролируют экспрессию белков, участвующих 
в  клеточном импорте, экспорте и  хранении 
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железа [19]. В  железонасыщенных клетках IRP1 
обладает активностью аконитазы с  железосер-
ным кластером в своем активном центре, а IRP2 
быстро деградирует. В железодефицитных клет-
ках IRP1 и IRP2 связываются с IRES, а поскольку 
IRP1 не хватает своего кластера железа и  серы, 
IRP2 стабилизируется. IRP, связанные с  5'-UTR 
IRES мРНК, ингибируют трансляцию и экспрес-
сию, тогда как IREs, связанные с 3'-UTRs мРНК, 
стабилизируют их, увеличивая трансляцию 
и экспрессию. В большинстве клеток ферропор-
тин мРНК регулируется 5'-IRES, а  полученное 
в результате снижение экспорта железа сберега-
ет уровни внутриклеточного железа. В условиях 
дефицита железа IRPs демонстрируют повышен-
ное связывание с 5'-IRES двух других мРНК, уча-
ствующих в эритропоэзе: HIF-2α и ALAS2 (англ. 
5-aminolevulinic acid synthase). Связывание IRP1 
с 5'-IRE в HIF-2α мРНК ингибирует HIF-2α транс-
ляцию в  почечные корковые эритропоэтинпро-
дуцирующие клетки [20–22] с  относительно 
сниженными уровнями HIF-2α белка, сокращая 
производство эритропоэтина, несмотря на на-
личие гипоксии в корковом веществе почек, обу-
словленное уменьшением числа циркулирующих 
эритроцитов.
Количество вырабатываемого эритропоэти-
на при железодефицитной анемии значительно 
больше, чем при анемиях, обусловленных почеч-
ной недостаточностью или хроническим воспа-
лением (например, ассоциированных со злокаче-
ственными новообразованиями, инфекцией или 
аутоиммунными заболеваниями). Именно поэ-
тому IRP-опосредованное ограничение HIF-2α 
трансляции предполагает сокращение синтеза 
эритропоэтина в почках при железодефицитной 
анемии по сравнению с нежелезодефицитными, 
приобретенными анемиями сходной тяжести, 
такими как гемолитическая или мегалобластная 
анемия. Дефицит железа приводит также к свя-
зыванию IRP с  5'-IRE мРНК, кодирующим фер-
мент ALAS2. Он контролирует скорость синтеза 
порфирина [23], который уменьшает накопле-
ние протопорфирина и  гема в  эритробластах. 
Снижение гема, в  свою очередь, повышает ак-
тивность HRI (англ. haeme-regulated inhibitor), 
который подавляет синтез белка эритробластов 
[24]. По этой причине дефицит железа приводит 
к  уменьшению продукции эритропоэтина, что 
снижает количество эритроидных клеток-пред-
шественников в  эритропоэтинзависимый пери-
од, а HRI ингибирует синтез белка эритробластов 
в  гемоглобинсинтезирующий период, в  резуль-
тате чего образуется меньшее количество более 
мелких эритроцитов, содержащих меньшие ко-
личества гемоглобина.
Стабилизация HIF для лечения почечной 
анемии
Сегодня использование ЭСА и  внутривенное 
введение препаратов железа представляют со-
бой основу терапии почечной анемии. Однако 
данный подход, несмотря на высокую эффек-
тивность у большинства пациентов, имеет и та-
кие негативные стороны, как колебания уровня 
гемоглобина и  повышение риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений [25, 26]. Этим 
определяется огромный терапевтический по-
тенциал фармакологической активации реакций 
HIF. Данный метод обеспечивает более физио-
логический подход к лечению почечной анемии, 
снижая сердечно-сосудистые риски, связанные 
с терапией рекомбинантным эритропоэтином.
Назовем основные преимущества терапии 
анемии с использованием HIF-стабилизаторов:
• поддержание плазменного уровня эритропо-
этина в пределах физиологического диапазо-
на, что позволяет избежать сверхфизиологи-
ческих повышений уровней эритропоэтина 
плазмы, часто наблюдаемых на фоне внутри-
венной терапии ЭСА;
• усиление всасывания и мобилизации железа, 
что позволяет сократить использование вну-
тривенных добавок железа; 
• пероральное дозирование с потенциалом для 
более эффективного титрования, что позво-
ляет уменьшить колебания гематологиче-
ских показателей и свести к минимуму риск 
чрезмерного достижения гематологических 
целей.
Разработка HIF-стабилизаторов
Еще с 1980-х гг. было известно, что транскрипция 
эритропоэтина и HIF-ответы могут быть активи-
рованы с помощью энтеросорбентов железа и пе-
реходных металлов, таких как кобальт и никель 
[27, 28]. Но лишь открытие PHDs в качестве сен-
соров (датчиков) кислорода обеспечило струк-
турную основу для развития HIF-активирующих 
соединений, называемых ингибиторами про-
лил-4-гидроксилазы (PHIs). До открытия HIF-
пути кобальт, вопреки его потенциалу для воз-
никновения серьезных побочных эффектов, 
использовался в  клинике для лечения анемии 
у гемодиализных больных [29]. Кобальт действу-
ет как неспецифический имитатор гипоксии 
путем ингибирования HIF-PHDs и  других 2OG 
(2-oxoglutarate)-зависимых оксигеназ. При этом 
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его влияние на экспрессию генов лишь частич-
но перекрывает таковое, индуцированное гипок-
сией [30]. Несмотря на то что кобальт больше не 
используется в клинической практике, его пато-
логические эффекты могут быть значимы до сих 
пор, поскольку отравление кобальтом продуктов 
питания и питьевой воды представляет собой се-
рьезную проблему для здоровья населения и его 
следует рассматривать в качестве потенциальной 
причины в случаях необъяснимой полицитемии 
[31].
Большинство PHIs разработаны в  рамках 
программ по поиску новых лекарств на основе 
обратимого ингибирования каталитической ак-
тивности PHD путем связывания с  активным 
участком двухвалентного железа и  тем самым 
блокирования вхождения 2OG [32]. В настоящее 
время в клинических испытаниях зарегистриро-
ваны шесть PHIs, которые направлены на стиму-
лирование синтеза эндогенного эритропоэтина 
и  другие реакции клеточного HIF: AKB-6548, 
BAY85-3934, DS-1093, FG-4592, GSK1278863, JTZ-
951. Результаты этих испытаний показывают, что 
фармакологическое ингибирование HIF-PHDs 
хорошо переносится больными, эффективно 
в повышении и поддержании уровня гемоглоби-
на у пациентов с ХБП и терминальными стадия-
ми почечной недостаточности [33, 34].
Теоретически возможные опасности PHI-терапии
Вне зависимости от того, насколько эффектив-
на PHI-терапия по сравнению с  традиционной 
ЭСА-терапией при лечении почечной анемии, 
ее теоретически возможные побочные эффекты 
должны быть установлены в  ходе клинических 
испытаний. Поскольку факторы транскрипции 
HIF участвуют в  регуляции широкого спектра 
биологических процессов, необходимо прове-
сти тщательное изучение клинической безопас-
ности у  пациентов с  ХБП, чтобы оценить PHI-
опосредованные эффекты на прогрессирование 
почечной болезни, метаболизм, сердечно-сосу-
дистую функцию, артериальное давление и дру-
гие физиологические параметры [35]. Следует 
также учесть данные о том, что HIF играет роль 
в  регуляции сосудистого тонуса и  артериаль-
ного давления и  способствует развитию легоч-
ной гипертензии [35–37]. Кроме того, активация 
HIF-сигналов в  злокачественных клетках была 
связана с  инициацией и  прогрессированием 
различных опухолей, а  также с  устойчивостью 
к  терапии, что исключает использование HIF-
стимулирующих соединений у  пациентов с  ра-
ком [38–40]. Серьезную озабоченность вызывают 
возможные последствия влияния общей акти-
вации HIF на ангиогенез, в  частности, на про-
грессирование пролиферативной диабетиче-
ской ретинопатии и  опухолевого ангиогенеза. 
Сосудистый эндотелиальный фактор роста (англ. 
vascular endothelial growth factor – VEGF) – HIF-
регулируемый фактор роста и  системной ак-
тивации оси HIF  – обладает потенциалом, по-
зволяющим увеличить производство VEGF во 
многих тканях [41]. Для выявления возмож-
ных проангиогенных эффектов и  других PHI-
индуцированных ответов на гипоксию, которые 
могут оказаться вредными для пациентов, пона-
добится проведение клинических исследований. 
Так как больные с поздними стадиями ХБП отно-
сятся к категории сложных пациентов, со слож-
ным режимом медикаментозного лечения, ха-
рактеризующимся широким спектром действия 
на биологические мишени, в  случае развития 
у таких больных неблагоприятных клинических 
событий могут возникнуть трудности с опреде-
лением их причинно-следственных связей. Так, 
Федеральное агентство по контролю за пищевы-
ми продуктами и лекарственными препаратами 
США (Food and Drug Administration – FDA) вре-
менно запретило проведение II фазы клиниче-
ского испытания с HIF-стабилизатором FG-2216 
из-за развития некроза печени со смертельным 
исходом у одного пациента. Несмотря на то что 
в 2008 г. FDA дало разрешение на возобновление 
клинических испытаний с FG-2216 [42], дальней-
шие клинические исследования с использовани-
ем этого препарата были приостановлены.
HIF-активаторы в клинических 
испытаниях
Многие стабилизаторы HIF созданы в  рам-
ках программ по разработке лекарственных 
средств для ингибиции гидроксилазы коллаге-
на с целью проведения антифиброзной терапии. 
Соединения N-оксалилглицин (NOG) и  диме-
тилоксалилглицин (DMOG) широко использо-
вались в  доклинических исследованиях для из-
учения влияния фармакологической активации 
HIF на физиологию млекопитающих и  болезни. 
В  результате были разработаны соединения на 
основе гидроксихинолина, содержащие карбо-
нил-глициновую боковую цепь [43]. Примерами 
этого класса PHIs служат фиброгенные соедине-
ния FG-2216 и FG-4592.
FG-4592
Соединение FG-4592  – современный фибро-
генный препарат по управлению анемией. 
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Клинические данные по его использованию бо-
лее чем у 1000 пациентов были представлены на 
международных научно-клинических форумах 
[44, 45]. FG-4592 ингибирует все три HIF-PHDs, 
имеет плазменный период полураспада ~ 12 ча-
сов и, как правило, вводится перорально каждые 
2 или 3 недели в дозах от 1 до 2 мг/кг. По аналогии 
с  FG-2216 FG-4592 стимулирует транскрипцию 
эндогенного эритропоэтина и других генов, уча-
ствующих в эритропоэзе, таких как EPOR (EPO 
receptor), а также генов, которые регулируют вса-
сывание, транспорт и рециркуляцию железа [46]. 
Клинические исследования у  пациентов с  ХБП, 
как не находящихся на диализе, так и получаю-
щих гемо- или перитонеальный диализ, показа-
ли, что FG-4592 хорошо переносится, поддержи-
вает уровень гемоглобина в  пределах целевого 
диапазона и  оказывает благотворное влияние 
на метаболизм железа [47]. FG-4592 повышал 
суммарную железосвязывающую способность 
независимо от пути введения, снижал уровни 
ферритина сыворотки и последовательно умень-
шал уровни гепсидина [47]. Эффективность 
воздействия FG-4592 на эритропоэз, по-види-
мому, не зависела от воспаления, так как потреб-
ность в общей дозе для поддержания уровня ге-
моглобина в целевом диапазоне не была связана 
с  уровнями С-реактивного белка [47]. Медиана 
пиковых уровней сывороточного эритропоэтина 
через 8–12 часов после введения 1 мг/кг FG-4592 
составила 115 мЕд/мл [48], что значительно ниже 
уровня, который достигался при внутривенной 
инъекции рекомбинантного человеческого эри-
тропоэтина [49]. В сравнительном исследовании 
II фазы FG-4592 положительно влиял на липид-
ный обмен  – снижал уровень общего холесте-
рина в  сыворотке крови диализных пациентов 
на  20% по сравнению с  рекомбинантным эпоэ-
тином альфа [45]. Однако остается неясным, яв-
ляется ли это HIF-опосредованным эффектом 
и/или результатом действия других лекарствен-
ных средств. В настоящее время клинические ис-
следования FG-4592 вступили в III фазу.
GSK1278863
Соединение GSK1278863 компании Glaxo-
SmithKline проходит II  фазу клинических ис-
пытаний при лечении почечной анемии, а  так-
же исследуется для оценки его потенциальных 
преимуществ в профилактике ишемии и зажив-
лении ран. Структура данного соединения не 
была опубликована. Тем не менее можно пред-
положить, что она похожа на таковую коммер-
чески доступного тестируемого соединения 
GSK1002083A. Этот препарат был признан на-
дежным активатором HIF-1 и HIF-2 и ранее ис-
пользовался в  различных доклинических экс-
периментальных исследованиях на мышах [50, 
51]. GSK1278863 ингибирует PHD2 и PHD3 с IC50 
22 нм и 5,5 нм соответственно и приводит к ста-
билизации HIF-1α и  HIF-2α в  опухолевых клет-
ках печени человека линии Hep3B [52].
У мышей пероральное введение 60  мг/кг 
GSK1278863 приводило к быстрой индукции Epo 
мРНК печени и  почек, которая через 6–8  часов 
после введения сопровождалась восьмикратным 
увеличением уровней сывороточного эритро-
поэтина [52]. Ежедневное введение препарата 
перорально через зонд в течение 21 дня ассоци-
ировалось с  увеличением всех эритроцитарных 
параметров [52]. В  исследовании по безопасно-
сти и переносимости препарата у физически здо-
ровых людей пероральное введение разовых доз 
2–300  мг приводило к  зависимому от дозы уве-
личению в  сыворотке уровней эритропоэтина 
(до 1000 раз в группе с дозой 300 мг). Применение 
доз 150 и  300  мг было также сопряжено со зна-
чительным увеличением уровня сывороточного 
VEGF по сравнению с плацебо [53]. В отдельном 
исследовании введение 10–100  мг GSK1278863 
преддиализным пациентам на III–V стадиях ХБП 
и гемодиализным пациентам с ХБП привело к за-
висимым от дозы изменениям гематологических 
параметров и  снижению уровней сывороточно-
го гепсидина [54] без каких-либо существенных 
изменений в сыворотке крови уровней VEGF на 
исследуемых диапазонах доз.
GSK1278863 также оценивался в  контексте 
заживления ран и  ишемического повреждения 
тканей, связанного с  аневризмой грудной аор-
ты. Многоцентровое рандомизированное пла-
цебоконтролируемое клиническое исследование 
II фазы у пациентов с болезнью периферических 
артерий и симптоматической хромотой было за-
вершено, но не показало преимуществ в отноше-
нии эффективности изучаемых доз [55].
AKB-6548
Компания Akebia Therapeutics завершила IIa 
и IIb  фазы испытания своего соединения АКB-
6548 по управлению анемией у  преддиализных 
пациентов с  ХБП. В  настоящее время прово-
дится набор диализных пациентов для участия 
в  исследовании. Структура этого соединения 
не публикуется. АКB-6548 стабилизирует HIF2α 
в  большей степени, чем HIF1α, и  производит 
дозозависимое увеличение уровня сывороточ-
ного эритропоэтина. При введении АКB-6548 
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в суточной дозе 900 мг в течение 10 дней в Ib фазе 
исследования концентрация эритропоэтина сы-
воротки достигала максимума через 18  часов 
после первого введения соединения и  состав-
ляла 32,4  мЕд/мл у  здоровых взрослых людей 
[56]. Сопоставимое повышение было отмечено 
у  пациентов с  III–IV стадией ХБП, которые по-
лучили одну дозу 500  мг. Можно заключить, 
что АКВ-6548  хорошо переносится пациентами 
с ХБП, повышает уровни гемоглобина и поддер-
живает их в целевом диапазоне, увеличивает об-
щую способность к  связыванию железа и  сни-
жает сывороточные уровни как ферритина, так 
и  гепсидина [57, 58]. Незначительное преходя-
щее снижение среднего артериального давле-
ния и мягкое транзиторное повышение сыворо-
точного уровня мочевой кислоты наблюдалось 
в  28-дневном исследовании по эскалации дозы 
[57]. Поскольку увеличение сывороточного уров-
ня мочевой кислоты характерно для людей, под-
нимающихся на большую высоту, данный факт 
согласуется с предположением, что PHIs имити-
руют различные аспекты высотной физиологии 
[59]. Во II фазе рандомизированного двойного 
слепого плацебоконтролируемого исследования 
суточные дозы 240, 370, 500 и  630  мг АКВ-6548 
вводились пациентам с ХБП на III и IV стадиях 
хронической почечной недостаточности в  тече-
ние 6 недель. Статистически значимый рост зна-
чений гемоглобина в пределах от 7,5 до 15 г/л на-
блюдался во всех дозирующих группах, тогда как 
уровни сывороточного эритропоэтина статисти-
чески значимо не различались между пациента-
ми, получавшими AKB-6548, и плацебо-контро-
лем [56]. Эти результаты указывают на то, что 
PHI-терапия эффективна при лечении почечной 
анемии в  физиологических диапазонах эритро-
поэтина плазмы.
BAY85-3934
Соединение BAY85-3934 (молидустат) компа-
нии Bayer структурно отличается от вышеупо-
мянутых соединений: оно основано на кольце-
вой структуре дигидропирозалона, который не 
содержит карбонил-глициновую боковую цепь. 
Это соединение ингибирует все три HIF-PHDs 
с  умеренным предпочтением для PHD2 [60] 
и  в  настоящее время находится во II фазе кли-
нических испытаний. BAY85-3934 эффективно 
стимулировал эритропоэз на животных моде-
лях почечной недостаточности и  воспалитель-
ной анемии и, кроме того, продемонстрировал 
гипотензивный и  кардиопротекторный эффек-
ты у  частично нефрэктомированных крыс [60]. 
У человека введение 5–50 мг BAY85-3934 привело 
к дозозависимому увеличению уровней сыворо-
точного эритропоэтина [61]. Пиковый уровень 
сывороточного эритропоэтина 39,8  мЕд/мл на-
блюдался через 12  часов после введения одно-
кратной дозы 50 мг у здоровых людей (по сравне-
нию с 14,8 мЕд/мл в группе плацебо) [61].
Другие HIF-стабилизирующие соединения
Имеется мало информации о двух других соеди-
нениях, которые зарегистрированы для I  фазы 
испытаний по влиянию на почечную анемию. 
Компания Акrоs Pharma исследует соединение 
на основе глицинамида JTZ-951, а Daiichi Sankyo 
начала I фазу клинических испытаний соедине-
ния DS-1093. Доклинические или клинические 
данные по этим препаратам пока недоступны.
Заключение
Понимание кислородзависимой регуляции эри-
тропоэза и  взаимосвязи между эритропоэти-
ном, железом и  хроническим воспалением обе-
спечивает возможности для разработки новых 
лекарственных средств, создаваемых с  учетом 
физиологических подходов к  терапии недоста-
точности эритропоэтина и железа при почечной 
анемии. Эти открытия способствовали появле-
нию различных HIF-стабилизирующих соеди-
нений, которые в настоящее время исследуются 
в клинических испытаниях. Первоначальные ре-
зультаты свидетельствуют о  том, что стратегия 
стабилизации HIF для стимуляции эритропоэ-
за у пациентов с заболеваниями почек клиниче-
ски эффективна, однако существуют некоторые 
проблемы, имеющие отношение к безопасности. 
Они включают проангиогенные и  неблагопри-
ятные сердечно-сосудистые и  метаболические 
осложнения, возможность развития которых 
должна быть тщательно оценена в долгосрочных 
клинических испытаниях. 
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Anemia of chronic kidney disease:  
novel physiological approaches  
to therapy based on simulation  
of hypoxic response
Anemia is a modifiable risk factor for the progres-
sion of chronic kidney disease (CKD) and is char-
acterized by a  decrease in the hemoglobin level, 
the hematocrit, and the number of circulating red 
blood cells. In the pre-erythropoietin era blood 
transfusion was a  common practice for the ade-
quate correction of anemia in patients with CKD. 
However, a  recombinant human erythropoietin, 
that was developed and implemented into a clin-
ical practice three decades ago, made a revolution 
in the renal anemia treatment. Today the manage-
ment of anemia is based on the use of exogenous 
erythropoiesis-stimulating agents, such as eryth-
ropoietin and its analogues, as well as an oral or 
parenteral administration of iron. Nevertheless, 
despite of the high efficacy in the majority of pa-
tients this approach has a  negative side. The he-
moglobin excursions, increased risk of cardiovas-
cular complications, as well as the development of 
iron deficiency and chronic inflammation become 
additional factors in the pathogenesis of anemia 
associated with the renal failure. In this regard, the 
development of effective and safe methods of ane-
mia management in CKD is of immediate interest. 
New medications based mainly on physiological 
approach are developed. A pharmacological acti-
vation of hypoxia-inducible factor (HIF) response 
is one of them. HIF is the main hormonal regulator 
of erythropoiesis that stimulates the production of 
endogenous erythropoietin. It is known that in pa-
tients with renal failure, the activation of this factor 
in response to hypoxia is compromised, resulting 
in a lack of erythropoietin production. This review 
covers the new mechanistic views on the hypoxic 
regulation of erythropoiesis and the production of 
erythropoietin by the kidneys, and presents the 
newly discovered interactions between the syn-
thesis of erythropoietin, iron metabolism, and the 
chronic inflammation. Besides that, ongoing clin-
ical trials of pharmacological HIF activators, such 
as FG-4592, GSK1278863, AKB-6548, BAY85-3934 
are also discussed as a  new comprehensive and 
physiological approach for the treatment of ane-
mia associated with CKD. Preliminary results of the 
clinical trials demonstrated a high efficiency of HIF 
activators in the treatment of renal anemia includ-
ing a high tolerability, an increase in hemoglobin 
level and its maintenance in the target range, an 
increase in general capacity for iron binding and 
a reduction in the serum levels of both ferritin and 
hepcidin. However, there are some safety-related 
problems that include proangiogenic and adverse 
cardiovascular and metabolic complications, so 
the possibility of their development should be 
thoroughly studied in long-term clinical trials. 
Key words: anemia, chronic kidney disease, eryth-
ropoietin, inflammation, iron, clinical trials, HIF 
activators
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